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(57) La presents invention conceme des imktezo- et des pyri- 
m»do Obi benzodiaz6pines-13 representees par la formule : 




0> 



f dans laquelle Ri est rhydrogene, un atome dlialogene. un 
groupe alcoyte ou alcoxy; R', est ITtydrogene ou le groupe 
1 methoxy quand R, est aussi methoxy; R* est ITrydrogene, le 
groupe methyle ou phenyle eventuellement substhiie par un 
atome dlralogene ou par un groupe alcoyte ou alcoxy: R3 est 
rhydrogene. un groupe alcoyte ou aJcoxycarboxyte; fi\ est 
I'hYdrogene. le groupe methyle ou phenyle; R B est rhydrogene 
© oule groupe methyle; n est Ooul. 

If) Application de ces composes comme medicaments antide- 
presseurs. 

N 

cc — 
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» IMIDAZO ET PYRIMIDO JJj-'tf BENZODIAZEPINES- 1 ,3, PROCEDES DE 
PREPARATION ET MEDICZMENT LES CONTIWANT •'. ♦ - 

Invention de Gerard FERBAND, Herve DUMAS et Jean-Claude DEPIN. 2550199 
Au nom de la societe dite : LIPHA, LYONNAISE INDUSTRIELLE PHARMACEUTIQUE. 

- 

La presente invention concerne de nouvelles imidazo- et pyri- 
mido /2,1-b/ benzodiazepines-1,3, des pro cedes permettant de les pre- 
parer at leur application dans le domains therapeutique. 

On connait par T. Jen et ooll. la tetranydro-2, 3 , 5, 6~1H-imidazo. 
5 benzodiazepine-1,3 /J. Med. Chem. 1J5, 407 ( 197 3)7. P. 

Ishikava et Y. tfatanabe ont decrit la tetrahydxo-2,3, 5, 6-1H-imidazo 
/2,1-4>/ benzodiazepine-1 , 3 one-2 et la tetrahydro-2 , 3, 5> 6-lH-imidazo 
^1,2-a/ benzodiazepine-1 , 3 one-2 comma agents inhibiteurs de l 1 ag re- 
gat ion plaquettaire dans Chem. Pharm. Bull. 28, 1307 (1980)/. 
-to Les composes de la presente invention sont represented par la 

formula general e I : ^ 

15 



dans laquelle R^ est 1 1 hydrogens , un atome d' halogens, un groupe 
alcoyle ou alcoxy ; R'^ est l'hydrogene ou le groupe methoxy quand R^ 

20 est aussi methoxy ; Rg est 1 1 hydrogene , le groupe methyle ou phenyle 
eventuellement substitue par un atome d'halogene ou par un groupe 
alcoyle ou alcoxy $ R^ est 1 'hydrogene, un groupe alcoyle ou alcoxy- 
carbonyle } R^ est 1 'hydrogene, le groupe methyle ou phenyle ; fin- 
est l'hydrogene ou le groupe methyle j n est 0 ou 1. 

2) Les terms 3 alcoyle ou alcoxy designent des radio aux hydro car- 

ernes lineaires ou ramifies comprenant de 1 a 4 atomes de oarbone. 

Les composes dans la formule desquels n » 0 constituent une 
ol&sse particulierement interessante. 

Les sels pharmaceutiquement acceptables font partie integrante 

30 de l 1 invention. Ce peuvent Stre des sels prepares soit a partir d'aci- 
des mineraux comme l'acide chlorhydrique, l'aoide bromhydrique, l'aci- 
de sulfurique, l'acide phosphorique , soit a partir d'acides organi- 
ques comme l'acide tartrique, l'acide citrique, l'acide acetique, 
l'acide maleique, l'acide fumarique, I'acide oxalique, I'acide metha- 

35 ne-sulfonique. 

Les composes de 1' invention, a l f exception de ceux pour les- 
quels R^ represent e un groupe alcoxycarbonyle, sont obtenus selon 
1'une des deux methodes suivantes : 
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— Cn peut soit condenser una 'benzodiazepine-1 , 3 de formula general e 
II 

II 




5 B.^ | .HI 

aveo un amino-ester de foxmule general e III 

b 

10 R 3 -HH-C-(CH 2 ) n -C0OR 6 III 

V 

Dana las formulas II et III, R^, R^, Rg, ^y \s ^ n ont les 
significations donnees precedemment j R^ designe un groupe alcoyle 
pr6f6rentiellement me*thyle ou ethyle. 

15 La reaction s'effectue dans un solvant inerte, a des temperatures 
comprises entre la temperature ambiante et la temperature d' ebulli- 
tion du solvant utilise.y£es solvants ayant donne les mexlleurs resul- 
tats sont les alcanols et les nitriles de bas poids moleculaire. 
L^tilisation de 1 1 ace* tonit rile s'est revelee particulierement avan- 

20 tageuse* Le temps de reaction, fonction de la temperature utilises 
et de la nature des substituants, peut varier de quelques beures a 
plusieurs jours. II est de plus avantageux d>operer aveo un aacces 
d'amino-ester. 

On peut egalement traiter une chloro-2 benzodiazepine-1 ,3 de for- 
25 mule IV i 




h 

30 par un amino-ester III. La reaction s'effectue preferentiellement 

sans solvant, en presence d'un gros exces d 1 amino— ester. Les composes 
da formule IV sont obtenus en trait ant les benzodiazepines-1 , 3 one-2 
de formule V 

35 JL:^^k-^ * 




2550199 

3 

par de 1 'oxychlorure de phosphore. Les derives IT sont coutaminea 
par des quantitea variables ie composes VI lesquels reagissent dans 
la suite comme les composes III 



v 




VI 



Dans les formulas IV, V et VI, Rj, 2'j et Rg ont les significations 
10 do one es precedemment. 

Les composes de 1« invention pour lesquels represente le 
groupe ethoxycarbonyle s'obtiennent en condensant les imidazo- et 
les pyrimido /2,1-b^ benzodiazepines-1 ,3 de formule VII 

H R 

r 1 ^\^p" X- 2 n 

■a 0 

dans laquelle R^ R^, R 2 , R^, Rj st n ont les significations don- 
20 aees precedemment avec un chloroformiate d'alcoyle de formule VIII 

d-C00Ry VIII 
dans laquelle R^ est un groups alooyle. 

Les composes de l f invention pour lesquels Rj est un atoms de 
colore, Rg etant 1* hydrogens ou le groupe methyle, Ry R^, R^ et n 
25 ayant les significations donnees precedemment, peuvent s'obtenir par 
ohloration des derives oorrespondants de formule I dans lesquels R 1 
est 1» hydrogens. 

Les composes de 1' invention represented par la formule I exer- 
cent une action sur le systems nerveux central, ce qui les rend uti- 

30 les en medeoine humaine dans le traitement des etats depressifs et" 
des troubles psychiquss. Cette aotivites taodificatrice de I'humeur 
peut etre determines par des tests normalises comme l f inhibition du 
ptosis k la reserpine. 

On provoque le ptosis chez la souris Swiss par injection 

35 intra -peritoneale de 5 ng/kg de reserpine. Oe ptosis est cote 

3elon 3. Rubin et Coll. /j. Pharmacol. Sxp. The rap. 120, 125 (1957)/ 
1h30 plus tarcL Les composes 3ont administres oralement, en meme 
temps que 1* injection de reserpine. Les doses efficacas 50 (KS 50) ob- 
tenues pour quelques produits de 1» invention et celles obtenues pour 
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une substance a talon comme 1 'amitriptyline /chlorhydrate da ( dime- 
thyl amino-3 propylidene)-5 dibenzo. /a,d/ cycloheptadiene-1,47 et 
pour la t<5trahydxo-2, 3, 5, 6-1H-imidazo /2, 1-b7 benzodiazepine^, 3 one 
-2 (produit D) sont consignees dans le tableau I. 

TABLEAU I 



PRODUITS : Ptosis a la rgserpine 

D£ 50 (mg/kg/PO) 


AZCETHIPmilTE : .10 


Sxemple 1 : 


8 


Sxemple 7 s 


' 7,5 


Exemple 8 


► 0,7 


Sxemple 9 


1 5 


Sxemple .13 


1,6 


Sxemple 14 


* 3 


Sxemple 28 


1 7 


Exemple 30 


r 5 


Produit D, 


: inaotif 



Les doses IStnales 50 (Hi 50) determiners par voie orale sur la sou- 
ris Swiss sont donnSes dans le tableau II 

TABLBAU II 



PRODUITS 




JL 50 P.O. (ntt/kK) 


AHIT3IPTYLIBS 


: 


150 


Sxemple 1 


: : 


> 3200 


Sxemple 7 


: 


1080 


Exemple 8 


: 


' 600 


Sxemple "9 


• 


1800 


Sxemple 13 




1320 


j Sxemple 14 


• 


600 


Sxemple 28 


t 


135 


Sxemple 30 


m 


165 



La present e demande a egalemant pour ob jet 1 r application des 
composes I a tit re de medicaments, et notamment de medicaments anti- 
dipresseurs. Ces medicaments peuvent etre administres par voie orale 
sous forme de comprimes, comprim§s drageifies ou de gelules, par voie 
rectal e sous forme de suppositoires ou par voie parent e rale sous for- 
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me de solute injectable* Le principe actif est as3O0is a divers 
ezcipienta pharmaceutiquement compatibles. Les posologies jouraalie- 
res peuvent varier de 10 a 200 mg selon la gravite de ^affection 
traitee. 

5 On donne ci-dessous. a titrs d'exemple non limitatif, quelques 

formulations pharmaceutiques : 

- composition d'un comprime de 100 mg eventuellement enrobe : 



• Principe actif • . .... 5 mg 

• Lactose.. ... • 41 mg 

10 . Amidon de ble.... ...... 41 mg 

• Gelatine • • 2 mg 

. Acide alginique. . . • 5 mg 

• Talc... 5 mg 

• St karate de magnesium .. 1 mg 

15 - composition d«une gelule : 

. Principe actif 10 mg 

• Lactose 32 mg 

• Amidon de ble 25 mg 

. Talc 2,5 mg 

20 . Stearate de magnesium 0,5 mg 



II est donne ci-apres des exemples preparatifs illustrant 
1 J invention a titre nullement limitatif. 
Eremple 1 

Phenyl -6 tetrahydro-2, 3, 5, 6-1E-imidazo /2,1-b7 benzodiazSpine-1 , 3 one 

25 -3, chlorhydrate- 

Un melange de 53 g (133 m-moles) de iodhydrate de mSthylthio-2 phenyl 
-5 dUiydro^,5-3H-benzodiazepine-1,3, de 30,2 g (293 m. moles) de 
glycinate d'ethyle et de 550 cm3 d f ace tonit rile est agite a tempera- 
ture ambiante jusqu'a ce qu r il n*y ait plus de degagement de methyl- 

30 mercaptan (environ 12 heures). TJh barb ot age d 1 azote est maintenu pen- 
dant toute la duree de la reaction. Le milieu react ionnel est concen- 
tre au tiers de son volume et le precipite est filtre. La phenyl -5 
tetrahydrp-2,3,5,6-1H--imidazo /2,1-t>7 benzodiazepine-1 , 3 one-3 est 
purifiee par recristallisation dans l»6thanol F - 229-231 °C Rdt : 27 g 

35 (73 JS). 

Analyse centesimale C^^^O M - 277,31 

C ^& H 7° 3J ^ 

Calcula 73,62 5,45 15,^5 

Trouve 73,60 5,41 15,10 
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I.E . (Or) (C=0) = 1765 cm -1 . B.K»ff . (IMSO d g ) i S = 3,4-4,0 (3H, 
massif complexe) ; 4,^-4,9 (ZH, massif complexe) j 6,8-7,7 (9E, mas- 
sif complexe), 

Le chlorhydrate est prepare de la fag on saivante : on ajoute 7 cm3 
5 d'acide chlorhydrique 1OT a un melange de 10 g de "base dans 150 cm3 
d'ethanol. La solution obtenue est evaporee a sec sous pression re- 
duite. Le residu est recristallise dans l»6thanol. P « 268-270° C. 
Analyse centesimale C^^CIH^O M » 313,78 

C # H $ CI fo H fo 

10 Calcule 65,06 5,14 11,30 13,39 

Trouve _ 65,11 5,10 11,35 13,38 

I.E. (KBr) : ^ (C=0) » 1790 cm" 1 
* (oar) * 1680 cm ' 

Bremple 2 

15 (Methyl-4 phenyl) -6 t e t rahy dro -2,3,5, 6-1 H-imi dazo /2,1-b7 benzodia- 
zepine-1,3 one-3« 

Obtenue par agitation a temperature amMante et barbotage d' azote 
d'un melange de 18,5 g (45 m. moles) d'iodhydrate de (m6thyl-4 phenyl) 
-5 methylthio-2 dihydro-4,5-3H-benzodiazepine-1 ,3,de 11,6 g (113 m. 

20 moles) de glycinate d l ethyle et de 190 cm3 d 1 acetonitrile. Au bout 

de 48 h de reaction on rajoute 4,65 g (45 m. moles) de glycinate d'ethy- 
le et poursuit la reaction pendant encore 24 h. Le traitement est ef- 
fects comme dans l'exemple 1. P = 230-233° C (ethanol-BlP). 
Analyse centesimale C^^U^O M = 291,34 

25 C# Hjt N 96 

Calcule 74,22 5,88 14,43 

TrouvS 74,14 5,88 14,40 

Kremple 3 

Methyl -8 (methyl-4 phenyl) -6 t§trahydro-2,3,5,6-1H-imidazo /2,1-b7 
30 benzodiazepine-1,3 one-3 

Obtenue par agitation a temperature ambiante et barbotage d'azote d'un 

melange de 20 g (47 m.moles) d'iodhydrate de methyl -7 (methyl-4 phenyl) 

-5 mSthyl thio-2 dihydro-4,5-3H-benzodiazepine-1 , 3, de 12,2 g (H8m. 

moles) de glycinate d'ethyle et de 200 cm3 d'acetonitrile. Au bout de 
35 20 h de reaction on rajoute 5,7 g (55 m.moles) de glycinate i'ethyle 

et poursuit la reaction pendant encore 10 h. Le traitement est effectue 

comme dans I'exemple 1. P »- 228-229° C (ethanol). 

Analyse centesimale £j 0*19*3° M = 305,36 
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C # H # IX Jfi 

Calcule 74,73 6,27 13,76 * ' 

Trouve 75,04 5,92 13,83 

Bxemple 4 

5 ( Chloro-4 phenyl)-6 tetrahydro-2,3,5,6-1H-imida20 /2,1-b/ benzo- 
diazepine -1 , 3 one-3, chlorhydrate 

0>tenu par agitation 20 h a temperature ambiante et barbotage d'azote 
d'un melange de 20 g (46,4 m.moles) d'iodhydrate de (chloro-4 phenyl) 
-5 methyl thio-2 dihydro-4,5-3H~henzodiazepine-'i ,3, de 12 g (116 m. 

10 moles) de glycinate d'ethyle et de 190 om3 d'acetonitrile. Le traite- 
ment est effectue oomme decrit dans I'exemple 1. La(chloro— 4 phenyl ) - 
6 te^rahydro-2,3,5,6-1H-imidazo /2, 1-b7 benzodiazepine-1 , 3 one-3 est 
purifiee par reori stall isati on dans un melange ethanol -DMP. P « 218- 
220°C. La base est transformee en chlorhydrate en operant comme dans 

15 I'exemple L F - 261-262°C (ethanol). 

Analyse centesimale C^^dJT^O M = 348,22 

C £ H £ CI # JF $ 

Calcule 58,64 4,34 20,37 12,07 

' Trouve 58,55 4,56 20,35 12,02 

20 Sgemple 5 

(Methoxy-4 phenyl) -6 t^trahydro-2,3,5,6-1H-imidazo /2,1-b7 benzodia- 
zepine-!, 3 one-3, chlorhydrate 

Obtenu par agitation a temperature ambiante et barbotage d'azote d'un 
melange de 20 g (47 nu moles) d'iodhydrate de (methoxy-4 phenyl) -5 

25 methyl thio-2 dihydro-4, 5-3H-benzodiazepihe-1 ,3, de 12,1 g (117 m.mole^ 
de glycinate d'ethyle et de 190 cm3 d'aoetonitrile. Au bout de 20 h de 
reaction on rajoute 4,8g (47m.moles) de glycinate d'ethyle et poursuit 
la reaction pendant encore 10 h. Le traitement effectue* comme decrit 
dans I'exemple 1 fournit la (methoxy-4 phenyl) -6 tetrahydro-2,3,5,6- 

30 1H-imidazo /2,1-b7 benzodiazepine-1 , 3 one-3 qui est purifiee par 

recristallisation dans un melange ethanol -Hi?. F - 217-219° C* La base 
est transformee en chlorhydrate en operant comme dans I'exemple 1. 
P = 230-232° C (ethanol). 

Analyse centesimale C^gCU^Og M = 343,81 
35 C £ H £ CI f H. <$> 

Calcule 62,88 5,28 10,31 12,22 

Trouve 62,98 4,98 10,29 12,16 

JBxemple 6 

(i-:ethyl-3 phenyl) -6 tetrahydro-2,3,5,6-1E-imidazo /2,1-*7 benzodiaze- 
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pine-1,3 one-3, chlorhydrate 

Obtenu par agitation a temperature ambiante et barbotage d'asote d T un 
melange de 18,5 g (45 m.moles) d'iodhydrate de (methyl-3 phenyl) -5 
methyl thio-2 dihydro-4,5-3H-benzodia^epine-1 ,3, de 11,6 g (112 m. mo- 
les) de glycinate d'ethyle et de 190 cm3 d'acetonitrile. Apres 48 u 
de reaction on rajoute 4,7 g (45 moles.) de glycinate d 1 ethyl e et 
poursuit 1» agitation pendant encore 24 h* Le traitement effectue com- 
me dans l'exemple 1 fournit le pro doit cherche. P = 218-220° C (me- . 
thanol). 

Analyse centesimal e C^H^CIJ^O M = 327,80 

C «t H ?5 CI £ s 96 

Calcule 62,88 5,28 10,31 12,22 

Trouve 62,98 -4,98 10,29 12,16 

Bxemple 7 

(Chloro-3 phenyl) -6 tetrahydro-2,3,5,6-1H~imidazo /2,1-bf benzodia- 
zepina-1,3 one-3, chlorhydrate. 

Obtenu par agitation a temperature ambiante et barbotage d' azote d f un 
melange de 14,9 g (35 m.moles) d'iodhydrate de (chloro-3 phenyl) -5 
methyl thio-2 dihydro-4,5-3H-benzodiazepine-1 ,3, de 10,75 g (1°4 m. 
moles) de glycinate d'ethyle et de 150 cm3 d'acetonitrile. Apres 25 h 
de reaction -on rajoute 3,5 S (35 m. moles) de glycinate d'ethyle et 
poursuit 1» agitation pendant 15 h. Le traitement effectue comme de- 
crit dans I'exemple 1 fournit la (chloro-3 phenyl) -6 tetrahydxo-2,3, 
5,6-1H-imidazo /2,1-b7 benzodiazepine-1 ,3 one-3 qui est purifiee par 
recristallisation dans l'isopropanol. F» 188-190°C. Le chlorhydrate 
est obtenu en operant comme dans l»exemple 1. F = 236-238°C (ethanol). 
Analyse centesimal e C^H^Cl^O X = 348,22 

C £ H 5& CI £ N # 

Calcule 58,64 4,34 20,37 12,07 

Trouve 58,78 4,28 20,15 12,22 

Bxemple 8 

(Oiloro-4 phenyl) -6 tetrahydro-2,3,5i6-1H-imidazo /2,i-l/ benzodiaze- 
pine— 1,3 one-3, chlorhydrate. 

Obtenu par agitation a temperature ambiante et barbotage d» azote d'un 
melange de 13,6 g (31,6 numoles) d'iodhydrate de chloro-7 methyl thio-2 
phenyl-5 dihydro-4,5-3H-benzodiazepine-1,3 1 de 8,2 g (79,6 m.moles) de 
glycinate d'ethyle et de 125 cm3 d'acetonitrile. Apres 24 h de reac- 
tion on rajoute 3,3 g (32 m.moles) de glycinate d'ethyle et poursuit 
I'agitation pendant 12 h. Le traitement effectue comme deorit dans 
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l'exemple 1 fournit la (ohloro-4 phenyl)-6 tStrahydro-2, 3 , 5, 6-1H-dmi- 
dazo /2,1-T}7 benzodiazepine-1,3 one-3 purifiee par reori stabilisation 
dans un melange ethanol-MP. P = 236-239° 0. Le chlorhydrate est obte- 
nu en operant comme dans l'exemple 1. P * 240-242°C (methanol -ether 
5* diisopropylique). 

Analyse centesimale C^^Cl^O K - 348,22 

CJ6 H % CI £ IT # 

Calcule 58,64 4,34 20,37 12,07 

Trouve 58,59 4,28 20,27 11,90 

10 fixemple 9 

(Xethoxy-3 phenyl) -6 te^rahydro-2,3,5,6-1fi-imidazo /2,1-b7 benzodia- 
zepine-1,3 one-3, chlorhydrate. 

Un melange de 16 g (39 m. moles) d'iodhydrate de (methoxy-3 phenyl)-5 
methyl thio-2 dihydro-4,5-3H-l>enzodiazepine-1 ,3, de 12 g (11 6 m. moles) 

15 de glycinate d'ethyle et de 160 cm3 d» ace tonxt rile est agite 12 h a 
temperature ambiante. On rajoute alors 4 g (39 moles) de glycinate 
d'ethyle et agite a 50 °C pendant 5*u Le milieu reaotionnel est con- 
centre a 3ec sous pressibn reduite. Le residu est repris par une so- 
lution 1H d'ammoniaque puis ex trait au chloro forme. La phase oxgani- 

20 que est sechee sur sulfate de sodium. Par evaporation du solvant on 

recupere la (methoxy-3 phenyl) -6 tetrahydro-2,3,5,6-1H-imidazo /2,1-b^ 
benzodiazepine-1,3 one-3 qui est purifiee par recri stall i sat ion dans 
un melange ethanol-BIP. P = 184-1_86°C. Le chlorhydrate est prepare 
selon la technique decrite dans l'exemple 1. P - 202-204° C(isopropanol) 

25 Analyse centesimale c 1 Q E[ 1 8 GUr 3 0 2 M ° 343 > 80 

C ?S ' H # CI £ N # 

Calcule 62,88 5,28 10,31 - 12,22 

Trouve 62,77 5,24 10,14 12,29 

Sxemple 10 

30 ttethoxy-8 phenyl-6 tetrahydro-2,3,5,6-1H-imidazo /2,1-b/ benzodiaze- 
pine-1,3 one-3, chlorhydrate. 

Un melange de 11 g (25,8 hu moles) d'iodhydrate de methoxy-7 methyl- 
thio-2 phenyl -5 dihydro-4, 5-3H-benzodiazepine-1 ,3,de 6,6 g (64 m.moles) 
de glycinate d'Sthyle et de 150 cm3 d'acetonitrile e3t agite a tempe- 
35 rature ambiante avec barbotage d» azote pendant 20 h. On ajoute 2,7 g 
(26 m.moles) de glycinate d'ethyle et continue l 1 agitation 2 h a ire- 
flux. Le milieu reaotionnel est concentre au tiers de son volume. Le 
precipite est filtre et dissous dans 150 cm3 d'ethanol. On ajoute 4 
cm3 d'acide chlorhydrique 1QH, evapore a sec sous pression reduite et 
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recristallise dans un melange ace"tone-ethanol. ? = 222-224°C, 
Analyse centesimal e C 1 gH 1 gCli" ^Og X = 343 , 30 

Op H $ CI $ If ?S 

Calcule 52,88 5,28 10,31 12,22 

5 Trouvfi 62,73 5,26 10,40 12,28 

Szemple 11 

(*ethoxy-2 phenyl) -6 t6traiiydro-2,3,5,6-lH-imidazo /2,1-b7 benzodia- 
zepine^, 3 one -3, chlorhydrate. 

Un melange de 20. g (46,9 m. moles) d'iodiiydrate de (methoxy-2 phenyl) 
10 -5 methylthio-2 dihyo>o^5-3H-henzocliazepine--1,3tde 16,2 g (157 m. 
moles) de glycinate d'Sthyle at de 200 cm3 d'acetonitrile est agite 
a temperature ambiante, avec barbotage d'azote, pendant 20 h. On 
rajoute alors 6 g (58 m. moles) de glycinate d'ethyle et porte 2h a 
rofluxi- Le milieu reactionnel est evapore a sec sous pression reduita 
15 Le residu est repris par une solution 12» d'ajnmoniaque puis eitrait au 
chlorofonne. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium. Le 
solvant est evapore. Le residu est dissous dans 100 cm3 Methanol. A 
cette solution on ajoute 6 cm3 d*acide chlorhydrique 10 iF, evapore a 
sec et purifie le residu par recriatallisation dans l'ethanol. ? =224- 
20 225°C. 

Analyse centesimal e ^gSs 011 ^^ M * 343 > 8 ° 

CjC HjS CI £ IT # 

Calculi 62,88 5,28 10,31 12,22 

Troupe 62,78 5,27 10,28 12,19 

25 Exemple 12 . 
Kethyl-8 phenyl-6 tetrahydro-2,3,5,6-1H~imidazp /2,1-b7 benzodiazepi- 
ne-!, 3 one-3, chlorhydrate. 

Un melange de 15 g (36,5 m. moles) d'iodhydrate de methyl -7 methyl thio— 
2 phenyl-5 dihydro-4,5~3H-benzodiazepine-1 ,3, de 12,8 g (124 m. moles) 

30 de glycinate d'ethyle et de 200 cm3 d'acetonitrile est agite a tempe- 
rature ambxante avec barbotage d 1 azote pendant 24 h. On rajoute 5,2 g 
(50 m. moleB) de glycinate d ! ethyl e et continue l*agitation 4 h a 40°C, 
Le milieu reactionnel est concentre au tiers de son volume* Le preci- 
pite est f iltre et recristallise dans un melange ethanol-DMF. On ob- 

35 tient la methyl -8 phenyl -6 tetrahydro-2,3,5,6-1H-imidazo /2,1-b7 ben- - 
zodiazepine-1,3 one-3 de point de fusion. ? = 213-215°C. Le chlorhydra- 
te est prepare a partir de la base seion la technique decrite dans 
l'exemple 1. F - 225-227°C (isopropanol). 
Analyse centesimale C^^d^O 21 = 327,80 
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c £ s < afo 

Calcule 65,95 5,53 10,82 12,32 . 

Trouv§ 65,94 5,41 10,93 12,94 

Sbcemple 13 

5 Fluoro-8 phenyl -6 te\trahydro-2,3,5,6-1H-imidazo /2,1-b, 7 benzodiaze- 
pine-1,3 one-3, chlorhydrate. 

Un melange de 11,5 g (27,7 m.moles) d'iodhydrate de fluoro-7 methyl- 
thio-2 phenyl -5 dihydro-4, 5-3H-benzodiaaepine-1 ,3, de 8,5 g (83 m. 
moles) da glycinate d^thyle et de 120 cm3 d'acetonitrile est agitS 

10 a temperature ambiante avec barbotage d» azote pendant 24 h. On ra- 
joute 2,9 g (28 m.moles) de glycinate d'ethyle et continue l'agita- 
tion pendant 5 h a 50° C. Le traitement eff ectue comme decrit dans 
1'exemple 1 fournit la fluoro-8 phenyl -6 t etrahydro -2,3,5, 6-1H-imx- 
dazo ^2,1-bf benzodiazepine-1,3 one-3 pari fiee par recristallisation 

15 dans 1 'isopropanol. F = 196-198°C. Le chlorhydrate eat obtenu en ope- 
rant comme dans I'exemple 1. F = 232-234° 0 (ethanol). 
Analyse centesiaale C^H^Cl^O K = 331,77 

C £ ^ H yi Clji ' F?5 %7o 

Calcule 61,54 4,56 10,69 5,73 12,67 

20 Trouve 61,56 4,57 10,62 5,83 12,79 

Exemple 14 

Chloro-8 (chloro-3 ph3nyl)-6 tetrahydro-2,3,5,6-1H-imidazo /2,1-b7 
benzodiazepine-1,3 one-3, chlorhydrate. 

Un melange de 8,6 g (18,5 numoles) d'iodhydrate de chloro-7 (chloro- 
25 3 phenyl) -5 aethylthio-2 dihydro-4,5-3H-ben2»diazepine-1 ,3, de 5,7 g 
(55 m.moles) de glycinate d'ethyle et de 80 cm3 d» ace tonit rile est 
agite a temperature ambiante avec barbotage d f azote pendant 15 h. On 
rajoute 2,8 g (27 m. moles) de glycinate d'ethyle et agite a 50° C 
pendant 6h. Le traitement et le passage au chlorhydrate sont effeotues 

30 comme decrit dans 1» example 1. F = 240-242° C (ethanol). 
Analyse cente3imale C^H^Cl^O K 382,67 

Q$ Efo CI 56 ff£ 

Calcule 53,35 3,69 27,80 10,98 

frouve 53,27 3,64 27,66 10,87 

35 Kxeraple 15 

Phenyl-7 hexahydro-1 ,2,3,4, 6,7 pyrimido /2,1-b7 benzodiazepine-1,3 one 
-4, chlorhydrate. 

Un melange de 23,7 g (60 numoles) d'iodhydrate de methyl thio-2 phenyl 
-5 dihydro-4,5-3H-benzodiazepine-1,3, de 2,3 g (20 m.moles) d'amino-3 
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propionate d 1 ethyl e et de 240 cm3 d 1 ace tonit rile est porte" a reflux, 
Un barbotage d 1 azote est maintenu pendant toute la duree de la reac- 
tion. Toutes.les 3 heures on ajoute 2,3 g d'amino-3 propionate d'ethy- 
le. Apres 24 heures de reaction, le milieu reactionnel est concentre 
5 a sec sous pres3ion reduite. Le residu est repris par de la soude If 
et de I 1 ether. II se separe un solide qui est filtre et recristalli- 
se dans de 1' acetate d'Sthyle. On obtient la phenyl-7 hexahydro-1,2, 
3,4,6,7 pyrimido /2,1-]>7 benzodiazepine-1 ,3 one-4 de point de fusion 
P = 170-172°C. Rdt : 9,5 g (54 
10 H.M.^ . (CDCl^) S» 2,3-2,6 (2H, massif complexe) 5 3,3-3,7 (23, massif 
complexe) 5 3,9-4,9 (3H, massif complete) 5 6,7-7,6 (10 H, dont I'un 
e changeable a D^O, massif complexe). Le chlorhydrate est prepare a 
partir de la base en operant comme dans i'exemple 1. P = 224-226°C. 
(ethanol). 

15 Analyse centesimale CjgO^gCUJ^O M = 327,80 

C 56 H $ CI ?£ H $> 

Calcule 65,95 5,53 10,82 12,82 

Trouve 65,89 5,48 10,78 12,86 

I.H. 1 (C=0) = 1745 cm"* 1 
20 ^ (C=IT) - 1680 cm" 1 

Bxemple 16 

Methyl -2 phenyl -6 tetrahydro-2,3,5,6-1H imidazo /2,1~T>7 benzodiazepi- 
ne-!, 3 one-3, chlorhydrate. 

Bin melange de 15,8 g (40 m.moles) d^odhydrate de methyl thio— 2 phenyl 
25 -5 dihydro-4,5-3H-benzodiazepine-1,3, de 15,9g (88 m.moles) d'ester 

ethylique de i 1 * -alanine et de 200 cm3 d'acetonitrile est porte 10 heu- 
res a reflux. Tin barbotage d 1 azote est maintenu pendant toute la du- 
ree de la reaction. Apres refroidissement le precipite est filtre 
puis recristallise dans 1" ethanol. On obtient 6,4 g(rdt 55 de me- 
30 thyl-2 phenyl -6 tetrahydro-2,3,5,6— 1H-imidazo /2,1-b/ benzodiazepine - 
1,3 one-3. F =* 193— 195°C. I»e produit est obtenu sous forme d 1 un me- 
lange de deux diastereoisomeres. Le spectre E.M.2T. (H130 dg) montre 
en eff et pour le methyl e en posit'ion-2 on ensemble ae deux doublets 
centres a i = 0,78 ppm et a S = 1,1 8 ppm. L'isomere correspondant an 
35 methyle de & = 0,78 ppm est present en quantite trois f ois plus impor- 
tante que 1 f autre isometre. A 3 g de ce melange dans 100 cm3 d' etha- 
nol on ajoute une solution de 2 cm3 d'acide chlorhydriquelOif dans 
20 cm3 d 1 ethanol • La solution obtenue est evaporee a sec et le residu 
recristallise dans un melange acetone -ethanol. On obtient ainsi le 
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chlorhydrate de methyl -2 phenyl -6 tetrahydro-2, 3, 5, 6-IH-imidazo /2, 
benzodiazepine-1 ,3 one-3 sous forme d f un seul diastSrSoisomere. 
( b CH^ en-2 => 1,05 ppm) de point de fusion P = 222-224°C. 
Analyse centesimalo C^^Clir^O M = 327,80 
5 C # H £ CI £ N £ 

Calcule 65,95 5,53 10,82 12,82 

Trouve 65,94 5,48 10,86 12,78 

Bzemple 17 

Dimethyl-2,2 phenyl -6 tetrahydro-2,3,5,6-1H-imidazo /2,1-b7 benzodiaze- 

10 pine-1,3 one-3* 

Uh melange de 9s (37,8 m. moles) de phenyl-5 tetrahydro-1,3,4,5~2E- 
benzodiazepine-1,3 one-2 et de 9 cm3 d , oxychlorure de phasphore est 
porte 1h a reflux. Apras refroidissement le milieu reactionnel est 
dilue avec 30 cm3 d'acState d^thyle et la solution obtenue est versee 

15 sous agitation dans 250 cm3 d» ether diisopropylique. II se separe une 
huile brune. Apres decant ati on du solvant et trituration de cette hui- 
le dans I'ether diisopropylique on obtient le ohlorhydrate de chloro- 
2 phenyl -5 dihytoo-4,5-3H-benzodiazepine-1 , 3 sous forme d'un produit 
solide qui est filtre, lave a 1 'ether diisopropulique et sSchS sous 

20 vide. II est ajoute* par portions a une solution -de 14,8 g (113 m. mo- 
les) d f <* -^aminoisobutyrate d»ethyle. La reaction est exothermique. Le 
melange est ensuite chauffe progressivement a 70° C. On rajoute 4,9 g 
(37,8 nu moles) d 1 * -aminoisobutyrate d f ethyl e ,poursuit 1* agitation 
encore 2 h a cette temperature et abandonne une nuit a temperature 

25 ambiante. Apres refroidissement a 0°C le preoipite est filtre puis 
agite avec 200 cm3 d'eau. La filtration de 1" insoluble fournit la 
diaethyl-2,2 phenyl-6 tetrahydro-2,3,5,6-1H-imidazo /2,1-b7 benzo- 
diazepine-1 , 3 one-3 purifiee par recristaliisation dans Methanol. 
P « 215-217°C* Rdt t 5 S (43 £). 

30 Analyse c eat § si male C^H^^O M « 305,36 
Cfo H N£ 

Calculi 74,7 3 6,27 13,76 

Trouve 74,59 6,22 13,72 

^xemple 18 

35 Sthoxycarhonyl-1 phenyl-6 tetrahydro-2,3,5,6-lH~imidazo /2,1-b7 benzo- 
diazepine-1 , 3 one-3 

3,9 S (36 m. moles) de chloroformiate d'ethyle sont ajoutes goutte a 
goutte, a une temperature comprise entre 0 et 5°^, a un melange forte- 
ment agite de 9,0 g (32,5 m.moles) de phenyl-6 tetrahydro-2,3,5, 6-1H- 
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imidazo /2,1-b7 benzodiazepine-1,3 one-3, de 100 cm3 de chlorofoime 
et d'une solution de 2,6 g (65 m.moles) de soude dans 35 cxa3 d'eau. 
On continue l'agitation 15 minutes a 5° c puis laisse revenir progres- 
sivement a temperature ambiante. Au bout de 1h la phase chlorof oimi- 
que est separee, lavee a l'eau et sechee. Par evaporation du chloro- 
foime sous pression reduite on obtient 1 r ethoxycaxbonyl-1 phenyl -6 
tetrahydro-2,3, 5, 6-1H-imidazo /2,1-b/ benzodiazepine-1,3 one-3 a^i 
est purifiee par reoristallisation dans l'ethanol. P =» 166-168°C 
Hdt : 5,1 S (45 £)• 
IJL4(C-0) « 1770 et 1740 cnT 1 
Analyse centesimale c 2 <^io/*3°3 M * 349,37 

C £ H jS * $ 

Calcule 68,75 5,48 12,03 

Trouve* 68,54 5,37 12,19 

Bxemple 19 

Tetrahydro-2,3, 5, 6-1H-iinidazo /2,1-b7 benzodiazepine-1,3 one-3 
Un melange de 32 g (0,1 mole) d f iodhydrate de methylthio-2 dihydxo-4,5 
-3H-benzodiazepine-1,3, de 30,9 g (0,3 mole) de giycinate d'ethyle et 
de 320 cm3 d f ace tonit rile est agite a temperature ambiante pendant 9 
heures. Uh "barbotage d' azote est maintenu pendant toute la dnree de 
la reaction. I»e trait ement effectue comme dans I'exemple 1 fournit 
16,7 g (Hdt : 83 #) de tetrahydro-2,3,5,6-1H-imidaso /2,1-*7 benzo- 
diazepine-1,3 one-3 que I 1 on purifie par reoristallisation dans 
1'ethanol. P - 21 8-220° C. 
Analyse centesimale C^H^S^O M » 201,22 

C 5S K$ # 

Calcule 65,55 5,51 20,88 

Troure 65,88 5,11 21,06 

I.R . (KBr): 0 (0=0) = 1760 cnf 1 . R.M.ST. (2MS0 d fi ) = 2,8-3,2 (2H, 
massif complexe) ; 0= 3,5-3,9 (2H, massif complexe) 5 6= 4,0 (2H, sin- 
golet) ;& = 6,7-7,4 (4H, massif complexe) ; 6 = 7,6 (1H, pic elargi 
exchangeable avec DgO)- 
Bxemple 20 

Chloro-8 tetrahydro-2,3, 5, 6-1H-imidazo /2,1-b/ benzodiazepine-1,3 one 
-3, chloihydrate. 

T/h melange de 7 g (36 m.moles) d'iodhydrate de chloro-7 methylthib-2 
dihydro-4,5-3H-benzodiaz5pine-1,3, de 8,2 g (80 m.moles) de giycinate 
d'ethyle et de 100 cm3 d' acetonitrile est a^-ite a temperature ambiante 
pendant 18 h puis porte 6 h a reflux. Le traitement effectue comne 
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dans l'exemple 1 fouinit la chloro-8 te^rahydro-2,3,5,6^1H-iBidazo 

benzodiazepine-! ,3 one-3. F = 240-242°C (£thanol). 
Analyse centesimale C^H^CIIT^O H = 235,67 

Ofo H £ CI i> H £ 

5 Calcule 56,05 4,28 15,05 , 17,83 

Trouve 55,98 4,29 14,97 17,86 

Une solution de 1 cm3 d'acide chlorhydrique 10K dans 20 cm3 d'ethanol 
est ajoutee a une suspension de 1,4 g de chloro-8 tetrahydro-2,3,5, 6- 
1H-imidazo /2,1-^ benzodiazepine-1 ,3 one-3 dans 50 cm3 d'ethanol. Le 
10 melange deviant horaogene. L f ethanol est evapore sous pression re*duite« 
Le chlorhydrate obtenu est purifie" par reorist alii sat ion dans l'etha- 
nol. P » 283-285° C. 

Analyse centesimale G^^E^^Cl^^O . M » 272,13 

CjS H £ CI £ IT # 

15 Calcule 48,55 4,07 26,06 15,45 

Trouve 48,53 3,9& 25,98 15,46 

Exemple 21 

Chloro-8 tetrahydro-2,3,5,6-1H-inritezo /2,1-b/ benzodiazepine-! , 3<me-3 
un melange de 4,9 g de ohloro-7 tetrahydro-1 ,3,4, 5~2H-bensodiazepine- 

20 1,3 one-2 et de 10 cm3 d* oxychlorure de phosphor© est porta 2 h a 

reflux. L'exces de POCl^ est elimine sous pression reduite. Au residu 
on ajoute 35 S de glyoinate d'ethyle fraiohement distille. Le melange 
est porte k 130°C pendant 30 minutes, refroidi et verse dans un litre 
d f eau. Apres acidification par de l^oide chlorhydrique, la phase. 

25 aqueuse est decantee puis alcalinisee par de 1 •ammoniaque. Le preci- 
pite forme est filtre, lave a l»eau et seche. Apres recrist alii sat ion 
dans 1'ethanol on obtient un produit dont le point de fusion et les 
spectres IE et BMU sont identiques a ceux du produit obtenu dans 
l'exemple 20. 

30 Eremple 22 

Chloro-8 t e t rahy dro -2 ,3,5 ,"6-1H-imi dazo /2,1-b/ benzodiazepine-1,3one-3 
On ajoute 60 cm 3 d'une solution saturee de chlore dans l'acide aceti- 
que a une suspension refroidie a 16°G de 6 g de tetrahydro-2,3,5,.6-1H- 
imidazo /2,1-^7 benzodiazepine-1 ,3 one-3 dans 60 cm3 d f acide acetique. 
35 Le melange devient honiogene. Apres 'ih de reaction a temperature ambian* 
te, la solution est versee dans un grand volume d'eau. Le precipite 
forme est filtre, lave a l'eau et secne. Apres recristallisation dans 
Methanol on obtient un produit dont le point de fusion et les spectres 
IE et EOT sont identiques a ceux du produit obtenu dans I'exemple 20. 
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Bremple 23 

Ghloro-9 hexahydxo-1,2,3,4,6,7 pyrimido /2,1-b/ benzodiazepine-! ,3 
one-4, chlorhydrate. 

Un melange de 15,2 g (43 m.moles) d f iodhydxate de chloxo-7 methylthio 
5 -2 tthydxo-4,5-3H^enzodiaze>ine-1,3, de 1,6 g (14 m.moles) d'aaino- 
3 propionate d f ethyle et de 150 cm3 d'acetonitrile est porte & reflux. 
Un barbotage d 1 azote est malntenu pendant toute la duree de la reac- 
tion. Toutes les 3 heures, 1,6 g d* amino-3 propionate d'ethyle est 
ajoute au milieu reactionnel. Au bout de 24 heures la solution est - 
10 concentree a sec et le residu repris par de la soude diluee. Le me- 
lange est extrait a 1* ether. Par evaporation, on recueille une huile 
qui est recrist alii see dans un melange hexane-acetone. La chloro-9 
hexahydxo-1,2,3,4,6,7 pyximido /2,1-b7 benzodiazepine-1 , 3 one-4 ob- 
tenue (F = 106-108°C, rdt = 23 $>) est transformee en chlorhydrate se- 
15 Ion I'exemple 1. F » ,290-292° C (ethanol). 

Analyse centesimale C^^^O M - 286,15 





C$ 


h i> 


CI % 




Calculi 


50,37 


4,58 


24,78 


14,68 


Trouva 


50,44 


4,53 


24,83 


14,70 


20 (KBr): 


:0(C=0) = 


1740 am"" 1 . 







Example 24 

Hexahydxo-1,2,3,4,6,7 pyximido /2,1-b7 benzodiazepine-1, 3 one-4 
chlorhydrate 

Un melange de 16 g (50 m.moles) d'iodhydxate de methyl thio-2 dihydro 
25 -4,5-3H-benzodiaze*pine-1,3, de 13 g (1 13 m.moles) d l amino-3 propiona- 
te d'ethyle et de 200 cm3 d' ace tonit rile est agite 12 h a temperature 
ambiante puis 8 h a reflux* Le milieu reactionnel est concentre a sec 
sous pression xednite. Le residu est repris par de l'eau. Le melange 
est alcalinise par de 1 * ammoniaque diluee et extrait au chloro forme. 
30 La solution organ! que est lavee a l , eau et "seche*e sur sulfate de so- 
dium. L 1 evaporation du chloro forme fournit 1^63^^0X0-1,2,3,4,6,7 
pyximido /2,1-t^ benzodiazepine -1,3 one-4 qui est puxifiee par recxis- 
tallisation dans de !• acetate d f ethyle. P - 120-122°C. Hdt = 81 7k 
Le chlorhydrate est prepare comme decxit dans l'exemple 1. ? = 255~ 
35 257 °C (ethanol). 

Analyse centesimale C^^CII^O H - 251,71 

c 96 h % ca ?S IS fo _ . 

Calcule 57,25 5,60 14,09 16,70 

TrouvS 57, T3 5,92 13,90 16,63 
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Example 25 

Methyl-2 tetrahydro-2,3, 5, 6-lH-imidazo /2,1-1>7 benzodiazepine-1,3 
one-3 

Un melange de 9,6 g (30 numoles) d'ipdhydrate de methylthio-2 dihydro 
5 -4,5-3H-hanzottazepine-1,3»de 7,7 g (66 numoles) d'ester. Sthylique 
de 1* * -alanine at de 150 cnr* d'acetonitrile est porta 6 h a reflux. 
Un harbotage d'azote est maintenu pendant toute la dnree de la reac- 
tion. Apres refroidissement, la solution est ooncentree a la moitie 
de son volume et rersee dans 1 litre d'eau. II se sipare das cristaux 

10 que l'on isole par filtration et reoristallise dans de I'ethanol. On 
ohtient la methyl-2 tetrahydro-2,3,5,6-1H-imidazo /2,1-]>7 benzodiaze- 
pine-1,3 one-3 de point de fusion. F = 191-193°C 
Analyse centesimale C^^O M =. 215,22 
C # H 2sT ?S 

15 Calcule 66,96 6,09 19,53 

Trouve 67,05 6,05 19,44 

Exemple 26 

Phenyl -2 tetrahydro-2,3,5,6-1H-imidazo /2,1-b^ "benzodiazepine -1 ,3 
one-3» 

20 Un melange de 20 g (62,5 m.moles) d'iodhydrate de m6thylthio-2 dihy- 

dro-4, 5-3H-benzodiazepine-1 ,3, de 24 g (138 m. moles) d f a -phenyl - 

\ - 
glycinate d f ethyle et de 600 cur d 1 ace tonit rile est porta a reflux 

pendant 12 heures. Apres refroidissement le precipite de phenyl -2 

tetrahydro-2 ,3,5, 6-1H-imidazo /2,1-bjf benzodiazepine-1,3 one-3 est 
25 filtre et reoristallise dans du EHF. P « 249-251 °C. 

Analyse centesimale C^^^O M =» 277,31 
C ?£ H Ja i* 

Calcule 73,62 5,45 15,15 

Trouve 73,42 5,46 15,16 

30 Bxemple 27 

Llethyl-1 tetrahydro-2,3,5, 6-lH-imidazo /2,1-1>7 benzodiazepine-1,3 
one-3 

Un melange de 10,3 g (32 m. moles) d'iodhydrate de methylthio-2 dihydio 
-4,5-3H-benzodLazepine-1,3, de 8,2 g (70 m.moles) de sarcosinate 
35 d» ethyl e et de 150 cm^ d'acetonitrile est porte 8 h a reflux. Le mi- 
lieu reactionnel est concentre k sec. L'huile re si duel le est tritur£e 
dans de l'ammoniaque diluee. Par addition d'ether la methyl -1 tetra- 
hydro-2,3,5,6-1H-imidazo /2,1-b/ benzodiazepine-1,3 one-3 se separe. 
ELle est purifiee par recristallisation dans de l'ethanol. P = 133- 
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135°C. 

Analyse centesiinale C^^^O H = 215,22 

C H $ # 

Calcule* 66,96 6,09 19,53 

5 Trouve 66,98 5,98 19,72 

Bxemple 28 

Methoxy-3 tetraliydro-2,3,5,6-1H-imidazo /2,1-b/ benzodiazepine-1,3 
one-3, chlorhydrate. 

En operant comme dans' l'exenple 19 a partir de 14 g (40 numoles) 
10 d'iodhydrate de methoxy-7 methylthio-2 diliydro-4,5--3H-l)enzodiaz9pine 
-1,3, de 12,3 g (120 numoles) de giycinate d' ethyls et de 140 cm 3 
d'acetonitrile on obtient la* methoxy-8 tetrahydro-2,3,5,6-1H-benzodia- 
zepine—1,3 one-3 purifiee par recristallisation dans l 1 ethanol. P » 
200-202° C. Le chlorhydrate est prepare comme decrit dans l'exemple 1. 
15 F « 242-244° 0 (ethanol). 

Analyse oantSsimale C 1 ^ ^CUJ^ M = 267,71 

C96 H5£ fe ci# N?S 

Calcule 53,83 5,27 13,24 15,70 

Trouve* 53,90 5,40 13,10 15,65 

20 Scemple 29 

Bimethoxy-8,9 te^rahydro-2,3,5, 6-1H-imidazo /2,1-b/ benzodiazepine 
-1,3 one-3, chlorhydxate. 

Tin melange de 28,5 g (75 *. moles) d'iodhydrate de dimethoxy-7,8 
methylthio-2 dihydro-4, 5~3H-benzodiaz6pine-1 ,3, de 23,2 g (225 

25 moles) de glycinate d'ethyle et de 285 cm 3 d^cetonitrile est agite 
a temperature ambiante pendant 48 heures. "Oh barbotage d' azote est 
maintenu pendant toute la duree de la reaction* Le milieu reactionnel 
est concentre a sec sous pression reduite et'le residn est repris par 
un melange ainmoniaque diluee-ether. La damethoxy-8,9 tetrahydro-2,3, 

30 5,6-1H-imiaazo /2,1-b7 benzodiazepine-1,3 one-3 qui se separe est 

filtrse et recristallisee dans un melange ethanol -2MF. P = 21 8-220° C. 
Le chlorhydxate est prepare comme decrit dans l 1 example 1. F « 251- 
253° C (methanol). 

Analyse centSsimale 'C^H^C^O^ M 297,74 
35 C 5$ H £ d# N ?S 

Calculi 52,44 5,42 11,90 . 14,11 

Trouve 52,50 5,41 11,71 13,93 

Bxemple 30 

Propoxy-8 tetrahydro-2,3, 5, 6-1H-imidazo /2,1-^7 benzodiazepine-1,3 
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one-3, chlorhydrate 

En operant comae dans 1 'example 1 a parti r de 9,1 g (24 m. moles) 
d'iodhydrate de methyl thio-2 propoxy-7 dihydro-4, 5-3H-benzodiasepine 
-1,3, de 7,5 g (72 m. moles) de glycinate d'ethyle et de 110 cm^ 
5 d'acetoaitrile on obtient le chloxhydrate de propoxy-3 tetrahydro- 
2,3,5>6-1H-imidazo /2,1-b7 benzodiazepine-1 , 3 one-3. P * 239~241°C 
(ethaaol). 



Analyse 


centesimal e 




H - 295,76 








H $ 


CI £ 




10 Calcule 


56,85 


6,13 


11,99 


14,21 


Trouve 


56,63 


6,14 


11,73 


14,22 



Bx ample 31 

Llethyl-1 propo3y-8 tetrahydro-2,3,5,6-1H-imidazo /2,1-b7 benzodia- 
zepine-!, 3 one-3 

15 Uh melange de 10 g (26,4 m.moles) d'iodhydrate de niethylthio— 2 propo— 
zy-7 dihydro-4, 5-3H-bensodiazepine-1 , 3 , de 6,8 g (55,4 m.moles) de 
sarco3inate d'ethyle et de 125 cn3 d'acetonitrile e3t porte 12 a a * 
reflux. On rajoute 3 g (26,4 m.moles) de sarcosinate d 1 ethyl e et 
poursuit le refiux 12 h. Apres refroidis3enent , le precipite de me— 

20 thy 1-1 proposy-8 tetrahydro-2,3,5,6-1H-imidazp /2,T-b7 benzodiazepi- 
ne-!, 3 one-3 est filtre et recristallise dans de I 1 acetone, i 1 * 119- 
121°C. 



Analyse centesimal e C 


15W2 


M = 273,32 




H % 


3J £ 


25 Calcule 65,9 1 


7,01 


15,37 


Trouve 65,66 


7,03 


15,24 



Egemple 32 

Methyl -6 tetrahydro-2,3,5,6-1H-imidazo /2,1-b/ benzodiazepine-1 , 3 * 
one-3, chlorhydrate. 

30 Un melange de 33,4 g (0,1 mole) d»iodhydrate de methyl-5 methyl thio— 
2 dihydro-4,5-3H^enzodiaz3pine-1,3 /prepare selon 3.?. iSLslager et 
Coll. J.Het. Chem. 6, 491 09*9 )J 9 de 25,8 g (0,25 mole) de glycinate 
d f ethyl e et de 400 cm 3 d f ace tonit rile est agite a temperature ambian- 
te pendant 6 jours. Un barbotage d' azote eat maintenu pendant toute 

35 la duree de la reaction. On rajoute 10,3 g (0,1 mole) de glycinate 
d* ethyl e apres 2 jours et 4 jours de reaction. La solution est evapo- 
ree a sec sous pre s si on reduite et le residu triture dans de I'amno— 
niaque diluee. Par addition d 1 ether, il se separe un 3olide que l»on 
filtre et recristallise dans de l'ethanol. La methyl -6 tetrahydro-2, 
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3,5, 6-1H-iraidazo /2 9 \^hJ bensodiazSpine-1 ,3 one-3 fond a F o 178- 
179°C. Le chlorhydrate est obxenu coame decrit dans -1 'ezemple .1. ? = 
224-225° C (ethanol). 

Analyse cent$3iaiaie C^^dJjO H =r 251,71 

C # E g & £ ST 55 

Calcule 57,26 5,51 14,09 1S,$9 

TrouvS 57,39 5,60 13,98 16,66 
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1. Imidazo- et pyrimido /2, 1-^benzodiasepines-l , 3 caracteri- 
sees par la formula I „ 

( CH 2>n 



dans laquelle est l'hydrogene, un atoms d» halogens, un groups 
alcoyle ou alcoxy * R'j sst l'hydrogene ou Is groups methoxy quand 
R^ est aussi methoxy ; ost l'hydrogene, Is groups methyls ou phe- 
nyls eventuellement suhstitue par un atoms d f halogens- ou par un grou- 
ps alcoyls ou alcoxy 5 R^ sst 1 'hydrogens, un groups alcoyls ou al- 
coxyoarbonyle 5 R^ sst l'hydrogene, Is groups methyls ou phsnyls ; R^ 
sst 1 'hydrogens ou Is groups methyls 5 n sst 0 ou 1 j et lsurs sels 
d'acides minsraux ou organiques pharmaceutiquement acoep tables. 

2. Precede de preparation des composes selon la revendication 
1 a l 1 exclusion de ceux pour lesqueis R^ represente un groupe alcoxy- 
carbonyle, caracterise en ce que I'on condense une benzodiazepine-1 ,3 
de formule 




H 

avec un amino ester de formule 

R 3 -BH-C-(GH 2 ) n -C0OR 6 

K 

R^ R' 1f R 2 , Ry R^, R^ et n ayant l«s significations donnees prece- 
denment, Rg etant un groupe alcoyle. 

3, Precede de preparation des composes selon la revendication 
1 - a 1' exclusion de ceux" pour lesqueis R^ represente un groupe al- 
coxycarbonyle - caracterise en ce que l T on condense une chloro-2 benzo- 
diazepine-1,3 de formule 




avec un amino ester de formule R^-aH-C-(CH 2 ) n -C00Rg 
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Rji R 1 ^ 9 Rg, Ry R^, EL et n ayant lea significations donnes3 prece- 
demment et Rg etant un groupe alcoyle. 

4* Proc^de de preparation des composes selon la revandication 
1 dans la formula I desquels R^ est exclusiv9nient le groupe alcoxy- 
carbonyle, caracterise en ce que I'on traits une imidazo- ou pyriaido 
/2,1-b/ benzodiazepine-1,3 de formula : 



H 

^4 



10 E i 0 

par un chloroformiate d 1 alcoyle de formula dCOOR^, R^ , S 1 ^, R^, 
R^, R_ et n ayant les significations donnees precedemment, R^ etant 
un groupe alooyle. 

15 % Medicament ayant cbmme prinoipe actif une imidazo- ou une 

pyrimido /2,1-lj^ benzodiazepine-1 , 3 caracterisee par la formula 




20 JL ^(«a>« 



dans laouelle Rj est I'hydrogene, un atome d'halog&ne, un groupe 
alcoyle ou alcoxy } R'^ est 1 'hydro gene ou le groupe methoxy quand 

25 R^ est aussl metho:ry 5 R^- est l , hydrbgene, le groupe methyle ou phe- 
nyls eventuellement substitue par un atome d» halogens ou par un grou- 
ps alcoyle ou alcoxy ; R^ est I'hydrogene, un groupe alcoyle ou alco- 
xycarbonyle 5 R^ est l f hydrogene, le groupe methyle ou phenyl e 5 R^ 
est l'hydrogene ou le groupe methyle ; n est 0 ou 1 ; et leurs sels 

30 d'acides mineraux ou organiques pharmacsutiquement -acceptables. 



